Trading new neurons for status: Adult hippocampal neurogenesis in eusocial Damaraland mole-rats by Oosthuizen, M K & Amrein, I








Trading new neurons for status: Adult hippocampal neurogenesis in eusocial
Damaraland mole-rats
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Abstract: Diversity in social structures, from solitary to eusocial, is a prominent feature of subterranean
African mole-rat species. Damaraland mole-rats are eusocial, they live in colonies that are characterized
by a reproductive division of labor and a subdivision into castes based on physiology and behavior.
Damaraland mole-rats are exceptionally long lived and reproductive animals show delayed aging compared
to non-reproductive animals. In the present study, we described the hippocampal architecture and the
rate of hippocampal neurogenesis of wild-derived, adult Damaraland mole-rats in relation to sex, relative
age and social status or caste. Overall, Damaraland mole-rats were found to have a small hippocampus
and low rates of neurogenesis. We found no correlation between neurogenesis and sex or relative age.
Social status or caste was the most prominent modulator of neurogenesis. An inverse relationship between
neurogenesis and social status was apparent, with queens displaying the lowest neurogenesis while the
worker mole-rats had the most. As there is no natural progression from one caste to another, social status
within a colony was relatively stable and is reflected in the level of neurogenesis. Our results correspond
to those found in the naked mole-rat, and may reflect an evolutionary and environmentally conserved
trait within social mole-rat species.
DOI: https://doi.org/10.1016/j.neuroscience.2016.03.020
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reproductive division of  labour  and  a  subdivision  into  castes based on physiology  and behaviour. 
Damaraland mole‐rats  are  exceptionally  long  lived  and  reproductive  animals  show  delayed  aging 
compared  to  non‐reproductive  animals.  In  the  present  study,  we  described  the  hippocampal 
architecture and the rate of hippocampal neurogenesis of wild derived, adult Damaraland mole‐rats 
in relation to sex, relative age and social status or caste. Overall, Damaraland mole‐rats were found to 
have  a  small  hippocampus  and  low  rates  of  neurogenesis.  We  found  no  correlation  between 
neurogenesis and sex or relative age. Social status or caste were the most prominent modulator of 


















in  the adult brain  is a very dynamic process and  is characterized by  its  sensitivity  to physiological 
stimuli  at  almost  all  stages of  cell  lineage progression,  from proliferating  cells  to  fully  integrated 
neurons (Ming and Song, 2005, Ming and Song, 2011).  
Several extrinsic factors such as physical exercise and environmental enrichment are robust regulators 
of  neurogenesis  that  increase  proliferation  of  cells  and/or  neuronal  survival  in  the  hippocampus 
(Kempermann and Kuhn, 1997, Van Praag et al., 1999).  In addition,  some  intrinsic  factors  such as 
genetic  lineage  (Kempermann and Gage, 2002) modulate  increases and decreases  in hippocampal 
neurogenesis. Furthermore old age and  stress are associated with a decrease  in  cell proliferation  
(Kuhn et al., 1996, Gould and Tanapat, 1999). The social environment has been shown to  influence 
adult  neurogenesis  such  that  dominant  animals  normally  show  more  neurogenesis  than  their 














but  stable habitat devoid of visual  landmarks. African mole‐rats are  therefore valuable models  to 
investigate the effects of physiological, ecological and behavioural parameters on neurogenesis within 
the framework of a simplified natural habitat but a complex social environment.  





(Bennett and  Jarvis, 1988, Scantlebury et al., 2006).  It has been suggested  that  the  larger, heavier 
mole‐rats in the colony act as dispersers. After rainfalls when soils are more manageable for digging 
and  dispersal,  these  animals move  away  from  their  natal  colony  to  establish  their  own  colonies. 
Indeed, disperser Damaraland mole‐rats  increase  their daily energy expenditure  significantly after 








































deeply  anaesthetised  with  fluorothane  gas  (Zeneca,  RSA)  and  perfused  transcardially  with  0.9% 
phosphate buffered saline (pH7.4, Sigma), followed by 4% paraformaldehyde (PFA; Saarchem, RSA) in 
0.1M phosphate buffer  (pH 7.4;  Sigma). The brains were  removed  from  the  sculls and post  fixed 
overnight, where after they were stored in 2% PFA. Prior to sectioning, brains were saturated in 30% 




The  left hemispheres of the mole‐rat brains were washed  in PBS, dehydrated  in ascending alcohol 
solutions over 4 days and embedded in hydroxyethylmethacrylate (HEMA; Technovit 7100, Heraeus 
Kulzer GmbH, Wehrheim/Ts, Germany).  For  this,  brains were  pre‐infiltrated  overnight with  a  1:1 
solution of 100% alcohol and HEMA, followed by three changes of HEMA only, for a total period of 
one month.  Embedded  brains were  cut  horizontally  at  20  μm.  Every  6th  section was  collected, 
mounted on slides and dried at 60 °C for 1h. Sections were incubated in a Giemsa staining solution 
(Giemsa stock solution 1.09204.0500, Merck, Darmstadt, Germany, diluted 1:10 in 67 mmol KH2PO4 










immunohistochemistry, epitope  retrieval was  required,  these  sections were  incubated  in a  citrate 
buffer (DAKO Target Retrieval Solution, pH 6.1) for 40 minutes at 94˚C followed by another rinse in 





























decalcification  (Baker, Histograde)  for 24h. A 3mm segment was measured and cut  from  the mid‐
diaphysis  and  infiltrated  with  HEMA.  Twenty  μm  sections were  stained with  hematoxylin‐eosin. 
Adhesion lines in the inner and outer circumferential lamellae were counted in the bone tissue of cross 
sectioned femurs using brightfield and fluorescent illumination.  














Statistical analyses were performed using  SPSS 21.0  (SPSS  Inc, Chicago,  Illinois). The  relationships 
between bodyweight, age,  total granule  cell number and positively  stained  cells  for neurogenesis 
markers were compared using a two‐tailed Spearman’s r correlation analysis. In addition, body weight 
in relation  to castes was evaluated with a Generalized Linear Model  (GLM), as was  the analysis of 







of  the  queens  and  disperser  animals  did  not  differ  (P  =  0.58),  however worker mole‐rats were 
















queens and disperser mole‐rats  (P = 0.079;  Figure 3B). The number of proliferating  cells was not 




















The  dentate  gyrus  of  the Damaraland mole‐rat  appeared  to  be  relatively  small while  the  CA3  is 
extensive  (Figure  5).  This was  also  characteristic  of  the  other  three mole‐rat  species  previously 




seen  in  Cape‐  and  Highveld mole‐rats was  far  less  obvious  in  Damaraland mole‐rats, where  the 
histoarchitecture  of  CA1  very  closely  resembled  that  seen  in  naked mole‐rats. We  assessed  the 
distribution of calbindin (Figure 5C) and parvalbumin (Figure 5D) as markers of different populations 








and physiological caste system which  is  largely  independent of age (Bennett and Faulkes, 2000).  In 
addition, mole‐rats are extraordinary long‐lived with negligible senescence. Neuronal numbers of the 





















that within  the  eusocial  Damaraland mole‐rats,  caste members  again  show  different  patterns  in 




and Jarvis, 2002, Dammann and Burda, 2006). They reach adult weight relatively  later  in their  lives 
compared to other similar sized rodents (Bennett and Jarvis, 1988) and also show prolonged brain 
maturation  (Penz  et  al.,  2015).  Generally,  ageing  has  a  very  strong  effect  on  hippocampal 
neurogenesis,  with  aged  animals  showing  a  drastically  lower  level  of  neurogenesis  than  young 















castes  in  Damaraland mole‐rats. Queens  have  the  lowest  levels  of  proliferating  cells  and  young 
neurons and the subordinate worker mole‐rats have the highest number of proliferating and young 
neurons. Thus the rate of neurogenesis appears to progressively decrease as the level of dominance 




in  social mole‐rat  species  the breeding  animals  are  typically  the oldest  animals  in  the  colony. By 
studying wild populations, the exact age of the animals is not known and is typically restricted to age 









the  fact  that  this  animal  is  the  only  female  that  is  engaged  in mating,  pregnancy,  and  lactation, 
activities that has been linked to reduced neurogenesis in a wide range of species (Lieberwirth and 











higher oestrogen  levels  in  the breeding  season promoted  cell  survival  in both males and  females 
(Ormerod and Galea, 2001, Ormerod and Galea, 2003) and also  increases the cell survival  in males 
(Ormerod et al., 2004). Acute doses of oestrogen initially enhances neurogenesis and then suppresses 
it  (Ormerod  et  al.,  2003).  The  inversed  relationship  between  social  status  and  hippocampal 
neurogenesis observed in our study contrasts previous findings. In social mole‐rats, the reproductive 
female or queen is the only animal in the colony that ever have significant levels of oestrogen present. 
Non‐reproductive  Damaraland  mole‐rat  females  have  low  oestrogen  levels  throughout  the  year 
whereas  reproductive  females  show  elevated oestrogen  levels during pregnancy  (Bennett, 1994). 











regarding  the  stress  levels of  the  respective  castes. Hippocampal  cells are  sensitive  to  stress, and 
although  some  positive  effects  have  been  reported,  numerous  studies  in many  different  species 
provide evidence for a stress‐induced reduction in cell proliferation in the dentate gyrus  (Gould et al., 
1997, Gould et al., 1998, Tanapat et al., 2001, Malberg and Duman, 2003, Brain et al., 2004, Mitra et 
















system  (Šklíba  et  al.,  2015).  The  lean worker Damaraland mole‐rats  are  also  responsible  for  the 
majority of the extensions of the tunnel systems. Higher neurogenesis rates in this non‐breeding mole‐
rat caste may provide some  flexibility  to explore novel areas and  to quickly accommodate  for  the 
extended tunnels they have to navigate (Amrein, 2015). Retaining worker status for a  lifetime may 
actually be advantageous for animals, since high physical activity while ageing has repeatedly been 





dentate gyrus with  low numbers of  resident granule cells.  In  fact, Damaraland mole‐rats harbours 



























































































































































































































































Representative examples of  immunopositive cells  in the subgranular  layer (SGL) of the Damaraland 
mole‐rat dentate gyrus for Ki67 positive proliferating cells (A), and PSA‐NCAM positive young neurons 
(B). Counterstain with hematoxylin  in B allows  the  identification of PSA‐NCAM positive cell bodies 
versus dendritic staining. The extensive ramification of the dendritic tree of young neurons into the 










































    
Total N Body weight (g) Relative 
age 




All animals   22 119.36 (5.1) 5.7 (0.4) 489 000 (20 000) 3 500  (430) 620 (90) 
     CE 0.11 (0.03) CE 0.08 (0.01) CE 0.12 (0.01) 
queen female 4 137.5 (6.74) 6.6 (1.3 ) 519 000 (99 000) 990 (340) 170 (30) 
disperser 
mole-rat 
male 5 137.2 (13.22) 6.3 (0.9) 507 000 (69 000) 3 420 (960) 490 (120) 
female 4 124.25 (5.5) 5.2 (0.6) 500 000 (27 000) 3 600 (1 180) 590 (120) 
worker mole-
rat 
male 4 94.5 (7.75) 5.3 (1) 466 000 (26 000) 4 800 (810) 1 000 (260) 
female 5 103 (3.6) 5.5 (0.6) 511 000 (43 000) 4 120 (610)    820 (190) 
 
 
